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NF-1α/βを共導入してもプロモーター活性は認めなかった。５）Hepa1-6株でHnf-1αをノックダウンすると濃度依存
的にAngptl8蛋白発現量が減少した。6）絶食後再給餌での各時間帯における肝臓でのAngptl8蛋白発現レベルはHnf-1α
 mRNAレベルとほぼ対応していたが、Hnf-1β mRNAレベルとの相関は認めなかった。〔考察〕本研究で私達は肝臓にお
いてAngptl8遺伝子は絶食後の再給餌によるmRNA発現レベル, 蛋白発現量とも比較的短時間で急峻な変化を来すことを
見出した。これらの事実は、Angptl8遺伝子の急峻な転写制御機構が食餌摂取によって誘導されることを示している。
Angptl8遺伝子のプロモーター解析では、-83/-71領域に存在する肝特異的転写因子HNF-1結合領域にHNF-1が結合する
ことが、プロモーター活性の基底レベルを決定しているのみならず、Angptl8遺伝子の肝組織特異的発現をも規定して
いることが示された。更にHNF-1の２つのアイソフォーム（HNF-1αとHnf-1β）は共にAngptl8遺伝子の転写活性を増
強しうるが、生体内ではAngptl8遺伝子の発現調整にはHNF-1αがより重要であることが示唆された。〔結語〕マウス
肝臓においてAngptl8遺伝子は食餌摂取刺激によって急峻に転写活性が増強されるが、その機構には肝組織特異的転写
因子HNF-1のAngptl8遺伝子プロモーター領域への結合が必須であることが解明された。私達の研究成果の脂質異常症
や生活習慣病への臨床応用が期待される。 
 
 
  
